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卵から得られる胚性幹（embryonic stem : ES）細胞、分化した体細胞に遺伝子などを






















































再生医療研究では、脊髄性筋萎縮症（spinal muscular atrophy : SMA）筋萎縮性側索硬







































  ES 細胞における神経系細胞の分化誘導方法に関して、マウス ES 細胞では Okano 
and Temple（2009）により embryoid bodies（EBs）形成を介して低濃度のレチノイン
酸（retinoic asid : RA）および FGF2 の段階的添加により神経系細胞へと分化誘導する
方法が確立された 60。霊長類 ES 細胞の神経系細胞への分化誘導因子として、RA、 
FGF2、epidermal growth factor（EGF）、platelet-derived growth factor（PDNF） sonic 
hedgehog（SHH）、SB431542、dorsomorphin、Noggin などが併用して用いられている
61-77。これらの因子の中でも特に RAは RAR/RXR(retinoic acid receptor / retinoid X 
receptor)を介してWnt シグナル伝達および Nodal シグナル伝達系を阻害することで中
胚葉および内胚葉への分化を抑制し、分化誘導の極めて初期の段階において分化の方
向性を外胚葉へと絞り込む役割を果たしており 66、ヒト ES 細胞においても同様の効
果が報告されている 61,71。これらのことからも、マウスおよびヒト ES 細胞の神経系
細胞への分化誘導において極めて初期の段階で RAの添加が行われており、神経系細
胞への初期分化を効率的に行うためにその存在の重要性が示されている。さらに、










環境下での未分化性の維持が可能な霊長類 ES 細胞が必要であり、FGF2 非依存性もし
くは低依存性の ES 細胞を用いることで、FGF2による分化誘導の効果を明らかにする













  ES 細胞樹立に使用した受精卵は成熟した雌性カニクイザルより採取した成熟卵
子より作出し、当該カニクイザルは独立行政法人医薬基盤研究所霊長類医科学研究セ
ンターにおいて飼育された。飼育は同センターの標準的飼育管理法 23,78に従い、具体
的には毎日 100 gのリンゴおよび 70 gのペレット飼料（Type AS, Oriental Yeast Co., Ltd, 
Tokyo, Japan）を与え、照明（12時間明暗期）、室温（25 ± 2 °C）、湿度（60 ± 5%）、
換気（毎時 12 回）の環境下で、専任の飼育担当者により管理された。これらの個体
には獣医学的な健康管理が実施され、特記すべき疾患が認められない健康な成熟雌個
体 16頭および成熟雄個体 2頭を使用した（Fig. 1）。 
  また、フィーダー細胞の調整のために ICR マウス（Crl:CD1(ICR), Charles River 
Japan, Kanagawa, Japan）、樹立した ES 様細胞の多能性の評価を行うために重度免疫不







は、既報に準じ 79、以下に詳述する 3種の方法（Fig. 2）により実施した。 
まず、すべての方法において、月経を確認した翌日（性周期 1日目）に性腺刺激
ホルモン放出ホルモン（gonadotropin-releasing hormone : GnRH）アゴニスト（GnRHa）
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であるリュープロレリン酢酸塩（Leuplin, Takeda Pharmaceutical Co., Ltd., Osaka, Japan）
を 3.75 mg皮下投与した。GnRHアゴニストにより下垂体からの黄体形成ホルモン





を溶媒とした 25 IU/kg ヒト尿由来卵胞刺激ホルモン（human follicular stimulating 
hormone : hFSH ; Fertinorm, Serono Japan Co., Ltd., Tokyo, Japan）を 24時間ごとに 9 日
間（合計 225 IU/kg）皮下投与した。最終投与から 36時間後に 1200 IU ヒト尿由来絨
毛性ゴナドトロピン（urinary human chorionic gonadotropin : hCG ; Gonatropin, ASKA 
Pharmaceutical Co., Ltd., Tokyo, Japan）を静脈内へ投与し、hCG 投与から 36～38時間
後に卵子を採取した。2つ目の方法（Method B）では、生理食塩水を溶媒とした 200 IU 
ウマ絨毛性性腺刺激ホルモン（equine chorionic gonadotropin : eCG ; Serotropin, ASKA 
Pharmaceutical Co., Ltd.）を 10日間で 6回、つまり 48時間間隔で 5回とその後 24 時
間後に 1回（合計 1200 IU）、静脈内へ投与した。最終投与から 36時間後に 1200 IU hCG
を静脈内へ投与し、hCG投与から 36～38 時間後に同様に卵子を採取した。3つ目の
方法（Method C）では、グリセロールと生理食塩水の混合溶液（1：1）を溶媒とした
75 IU/kgの hFSH を 6 日間で 3回（合計 225 IU/kg）皮下投与し、最終投与から 36 時
間後に 1200 IU hCG を静脈内へ投与し、hCG投与から 36～38 時間後に卵子を採取し
た。 
カニクイザル個体からの採卵は、10 mg/kg ケタミン塩酸塩（Ketalar, Bayer Yakuhin 
Ltd., Osaka, Japan）と 1 mg/kg キシラジン塩酸塩（Seractarl, Bayer Yakuhin Ltd.）の筋
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肉内投与による混合麻酔下において獣医師らにより外科施術として行われた。正中線
に従い下腹部を 10 cm 程度切開し卵巣を腹腔外に露出させ（Fig. 3A）、25ゲージ注射
針を接続した 2 ml シリンジを用いて成熟卵胞から卵子を含む卵胞液を吸引（Fig. 
3B-C）、採取した。採取した卵胞液は、直ちに 2.5 IU/ml ヘパリン(Novo Nordisk Pharma 
Co., Ltd., Tokyo, Japan）を含む 20 ml Hepes-TYH 培養液（119.37 mM NaCl、4.78 mM 
KCl、1.71 mM CaCl2・2H2O、 1.19 mM MgSO4・7H2O、1.19 mM KH2PO4、25.07 mM 
NaHCO3、5.56 mM グルコース、1.0 mM ピルビン酸ナトリウム、5 mg/ml ウシ血清
アルブミン（bovine serum albumin : BSA）、100 IU/ml ペニシリン Gナトリウム塩、100 
g/ml ストレプトマイシン硫酸塩、20 mM HEPES）80を満たした 50 ml 遠心チューブ
に移し、希釈した。卵胞液中に含まれる卵子は 0.1％ ヒアルロニダーゼ（Sigma Aldrich, 
St. Louis, MO, USA）を含む Hepes-TYH培養液により卵丘細胞を除去し、その後、10% 
ウシ胎仔血清（fetal bovine serum : FBS ; Hyclone, Logan, UT, USA）、1 mM Gluta-MAX 
（Invitrogen, Carlsbad, CA, USA）、100 IU/ml ペニシリン Gナトリウム塩、100 g/ml ス
トレプトマイシン硫酸塩を含む CMRL-1066 培養液（Invitrogen）にて洗浄し、37℃、
5% CO2の培養環境下で培養した。採取した卵子は成熟段階により卵核胞（germinal 
vesicle : GV）期（Fig. 4A）、卵核胞崩壊（germinal vesicle breakdown : GVBD）期（Fig. 






システム（ECLIPSE TS100, Nikon, Tokyo, Japan）にピエゾドライブ装置（PMM-150, Primetech, 
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Ibaraki, Japan）を装着したマイクロマニピュレーターを用いて、細胞質内精子注入法
（intracytoplasmic sperm injection : ICSI）により行った（Fig. 4D）。 
顕微授精に使用した精子は、Sankai ら（1994）23および Okadaら(2001)82 
、吉田・藤本（2006）83の方法に従い採取した。前述した混合麻酔したカニクイザル
成熟雄個体に対して 5 ml TYH培養液を注いだ 15 ml 遠心チューブ内に陰茎を入れた
後、直腸より電気プローブを挿入し数回の電気刺激（10 V、40 Hz/sec.）を行い、遠心
チューブ内に新鮮精子を採取した。精子を含む TYH培養液を 9％ NaCl 溶液で希釈し
た 90％パーコール（Amasham, Uppsala, Sweden）上に重層し、室温（25℃）、800 gの
条件で 10分間遠心分離を行い、上清を除去し、精子を含む沈殿物を採取した。この
沈殿物を CZB培養液（81.62 mM NaCl、4.83 mM KCl、1.7 mM CaCl2・2H2O、1.18 mM 
MgSO4・7H2O、1.18 mM KH2PO4、15.0 mM NaHCO3、31.3 mM ラクトース、0.11 mM 
EDTA、0.27 mM ピルビン酸ナトリウム、1.0 mM グルタミン、4 mg/ml BSA、100 IU/ml 
ペニシリン、100 g/ml ストレプトマイシン）に懸濁した 84。さらに、CZB 培養液に懸濁
した精子を 10％ ポリビニルピロリドン（polyvinylpyrrolidone : PVP, Sigma Aldrich）を
含む Hepes-CZB培養液に移し、非動化させ、マイクロマニピュレーターを用いて 1
つの正常成熟精子を直径 7～8 m のガラスピペットで吸引、採取した。ガラスピペッ
トに接続されたピエゾドライブ装置で誘導したピエゾ振動により M II期卵子の細胞
膜を貫通させ、細胞質内に精子を注入した。精子注入を終えた卵子は CMRL-1066 培
養液に移し、37℃、5% CO2、5% O2、90% air の条件下でインキュベートし、15～16
時間後に雌雄前核の形成と第二極体の放出により受精を確認した（Fig. 4E）。 
 
3-4. ES 様細胞の培養 
顕微授精により得た胚は、胚盤胞期胚まで 7～10日間CMRL-1066培養液中で培養し
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た。その後、胚盤胞期胚を 0.5％ アクチナーゼ処理および 27ゲージ注射針を用いて機械的
に透明帯（zona pellucida : ZP）および栄養外細胞（trophectoderm : TE）を除去し、内部細胞塊
（inner cell mass : ICM）を露出させ、予め 0.1％ ゼラチン溶液でコートした組織培養 12 well
プレート中で培養したフィーダー細胞上に静置し、37℃、5％CO2のインキュベーター内で培
養した。培養液として、ES細胞用培養液を用い、その組成はDulbecco's Modified Eagle's Medium/ 
Ham's Nutrient Mixture F-12（Sigma Aldrich）、 20% knockout serum replacement （KSR, Invitrogen）、
1mM GlutaMax、1% 非必須アミノ酸（non-essential amino acids : NEAA, Invitrogen）、4 ng/ml 
human recombinant basic fibroblast growth factor （human bFGF : FGF2, Wako Pure Chemical 
Industries, Ltd., Osaka, Japan）、10 ng/ml human recombinant leukemia inhibitory factor （human LIF, 




































 3-5-2. ALP 染色 








 3-5-3. 免疫蛍光抗体染色 
  ES細胞に特異的な未分化マーカー、Oct-3/4、stage-specific embryonic antigen（SSEA）-1、
-3、-4、tumor-related antigen（TRA）-1-60、-1-81の 6種類の発現状況を免疫蛍光抗体染色法に





応させた。一次抗体には、Oct-3/4（POU5F1）（1: 50, 611202, BD Bioscience, San Jose, CA, USA）、
SSEA-1（1: 80, MAB4301）、SSEA-3（1: 80, MAB4303）、SSEA-4（1: 80, MAB4304）、TRA-1-60
（1: 80, MAB4360）、TRA-1-81（1: 80, MAB4381）（全て、Millipore）を用いた。翌日、細胞
の洗浄を行った後、希釈した二次抗体を含む 3% BSAを含むPBS溶液に1時間浸した。二次
抗体にはAlexa Fluor 488で標識した抗マウス IgG抗体（1:1000, A-11001）、抗マウス IgM抗
体（1:1000, A-21042）、抗ラット IgM抗体（1:1000, A-21212）、抗ウサギ抗体（1:1000, A-11070）、




















ため、免疫ペルオキシダーゼ染色法も行った。一次抗体としてマウス IgG抗 synaptophysin 抗
体（1:200, M7315）、マウス IgG抗α-smooth muscle actin抗体（1:100, M0851）、ウサギ抗
α-fetoprotein抗体（1:1000, IR500）（全て、Dako, Glostrup, Denmark）、を用い、染色方法は















3-6-1. EB 形成と接着培養 






 ES細胞の分化誘導因子の一つとして、RA（all-trans-retinoic asid, Cat. No. R2625, 
Sigma Aldrich）の添加を行った。RAの調整に関しては使用説明書に準じ、Dimethyl 
sulfoxide（DMSO）を溶媒として使用した。EBの接着培養を開始するタイミングで、
















る抗体（マウス IgG抗-tubulin III抗体, 1 : 200, T8660, Sigma Aldrich）、アストロサイトマーカ
ーであるglial fibrillary acidic protein（GFAP）に対する抗体（マウス IgG抗GFAP抗体, 1:1000, 
M0716, Dako）、オリゴデンドロサイトマーカーであるmyelin basic protein（MBP）に対する
抗体（ウサギ抗MBP抗体, 1:1000, M3821, Sigma Aldrich）の 3種類を用いた。翌日、細胞の洗
浄を行った後、希釈した二次抗体を含む3% BSAを含むPBS溶液に 1時間浸した。二次抗体
にはAlexa Fluor 488で標識した抗マウス IgG抗体（1:1000, A-11001）、同じく抗ウサギ抗体



















食塩水の混合溶液に溶解した hFSHを 24 時間ごとに 9日間投与した後に hCGを投与
し、7頭の成熟雌個体より平均 31±12個の卵子が採取された。そのうち、12±6個が
成熟（M II期）卵子（Fig. 4C）であった。Method Bでは、生理食塩水に溶解した eCG
を 10日間で 6回投与した後に hCGを投与し、8頭より平均 18±4個の卵子が得られ
た。このうち、成熟卵子は 7±2個であった。Method C では、グリセロールと生理食
塩水の混合溶液に溶解した hFSHを 6日間で 3回投与した後に hCGを投与し、5頭よ
り平均 21±4個の卵子を採取し、10±3 個が成熟卵子であった（Table 1）。Method A
およびMethod C において、Method Bより多くの成熟卵子を獲得できたが、これら 3
つの卵胞発育誘起方法により得られた卵子の数や成熟卵子の数に有意差は認められ
なかった。 






















































陽性細胞（Fig. 10C）、中胚葉由来組織である血液（Fig. 10D）と平滑筋細胞マーカーのα-smooth 










  新規に樹立した Fld-ES 細胞は、FGF2 非添加の m-ES 細胞培養液で未分化性が維
持され、この特性は神経系細胞への分化に重要な役割を有すると考えられる RAおよ
び FGF2の機能を解析するうえで有用と考えられる。そこで、RAおよび FGF2 によ
















  新規に樹立したFld-ES細胞株および対照となる既存のカニクイザルES 細胞であ
るCMK6細胞株を用いて、神経系細胞への分化誘導を検討した（Fig. 11）。まず、RA
濃度によるFld-ES細胞から神経系細胞への分化の有効性について、GroupAの条件下で
比較した。Fld-ES細胞株から形成したEBを最終濃度0.5 M、1 M、10 M、100 M
のRAを添加したm-ES細胞培養液で培養し、EBのディッシュ上への接着率を比較した
ところ、それぞれ70.8％（34/48）、78.9％（45/57）、75.5％（40/53）、2.1％（1/47）と





現を確認した（Fig. 13B, 13E, 14A）。これに対して、0.5 M および 10 MのRAを添
加した培養条件下では、同様の構造を有するコロニーはそれぞれ20.6％（7/34）、10.0%
（4/40）と有意に低い結果となった（Fig. 13B）。これらの結果から、Fld-ES細胞の神
経系細胞への分化誘導には1 MのRA添加が有効であることが示唆された。  







m-ES細胞培養液に交換し、さらに3日後に1 Mの RAを添加した（Fig. 11, Group C）。
その結果、CMK-6細胞でも、Group AによるFld-ES細胞と同様に神経線維状の構造物
が観察された（Fig. 14C）。 
さらに、上記のGroup A、Group BおよびGroup Cの方法で誘導された神経線維状
の構造が確認されたサンプルを用いて、それぞれの神経系細胞に特異的な細胞マーカ
ーを免疫蛍光抗体染色により観察した。その結果、全てのGroupにおいて神経細胞の
細胞マーカーである-tubulin III陽性細胞が確認された（Fig. 14E-G）。一方で、Group B
およびGroup Cでアストロサイトの細胞マーカーであるGFAP陽性細胞への分化が認
































ン（human menopausal gonadotropin : hMG）などが用いられ、投与する濃度も 1回の投




した hFSHを 24時間ごとに 9日間皮下投与した後に hCGを静脈内投与による卵胞発
育誘起方法（Fig.2, Method A）を用いることで、より多くの成熟卵子の調整が可能で
あり、それに続く ICSIによる体外受精で多くの正常胚の作出が可能であることが明















の 24時間毎に 9回の皮下投与と hCGの静脈投与、および ICSI による顕微授精が効
果的であると考えられる。 
 
5-2. FGF2低依存性 ES 細胞株の樹立 
  ヒトを含む霊長類の ES 細胞では FGF2 の添加によって TGF-/Activin/Nodal シグ
ナル伝達経路が活性化され、自己複製が促進され未分化状態が維持されている






  一方で、ヒトを含めた霊長類 ES 細胞ではフィーダー細胞の役割が重要であり、
MEFなどのフィーダー細胞に起因する FGF2シグナルが ES細胞の自己複製を制御し
ていることが報告されている 26,27,38-40。実際に、今回の研究において標準的なカニク








EBおよびテラトーマ形成能と in vivoでの分化多能性の解析により、Fld-ES 細胞がこ
れまでに報告されているカニクイザル ES 細胞と同様の特性を有していることが認め
られた 18,94-97。一方で、未分化マーカーの解析で、マウス ES 細胞で特異的に発現し
ている SSEA-1と、ヒト ES 細胞で特異的に発現している SSEA-3の未分化マーカー陽
性細胞は認められなかった。この現象は、カニクイザル ES 細胞において特有のもの
であり 18,94,96,97、マウス ES 細胞はもちろん、同じ霊長類であるヒト ES 細胞とも異な
る性質を有している可能性が示唆された。 
 
5-3. Fld-ES 細胞の神経系細胞への分化 















本研究では全ての実験系に対して、接着性に優れた 500-700 m の EBs を用いて
各濃度の RAを m-ES 細胞培養液により神経細胞への分化誘導実験を行い、1M の
RAが Fld-ES細胞において神経系細胞への分化を誘導することをはじめて明らかにし
た。マウス ES 細胞と同様に RAの効果が認められたことから、カニクイザル ES 細胞




分化誘導する RA濃度は 0.5 µM であるのに対し 67、カニクイザル ES 細胞では 1 µM






アストロサイトへの分化は認められなかった。一方、Fld-ES 細胞に RAおよび FGF2
を添加した Group Bでは接着培養から 30 日後に神経細胞とアストロサイトへの分化
が認められた。また、CMK6細胞に RAのみを添加した Group C では、神経細胞と少






















成熟を促進する効果があると考えられている 63,67,68,73。Vitronection は生体内でも SHH
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（A）。それぞれのケージサイズは幅 0.50 m、奥行き 0.86 m（床面積 0.43 m2）、高さ







Fig. 2. カニクイザルにおける卵胞発育誘起方法 
カニクイザル雌個体に対し、2種類のホルモン製剤および接種間隔の異なる 3種の方
法により卵胞発育誘起を行った。性周期 1日目に GnRHアゴニストを投与した 2～3
週間後、それぞれ、25 IU/kg hFSH を 9回皮下投与する方法（Method A）、200 IU eCG
を 6回静脈内へ投与する方法（Method B）、75 IU/kg hFSHを 3回皮下投与する方法
（Method C）で卵胞刺激を行い、最終投与から 36時間後に hCGを静脈内へ投与した。
矢頭は hFSHおよび eCGを投与するタイミングを示す。GnRHa ： 
gonadotropin-releasing hormone agonist、hFSH : human follicular stimulating hormone、
eCG : equine chorionic gonadotropin、hCG : human chorinic gonadotropin 
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Fig. 3. カニクイザル卵巣からの卵子の採取 
hFSHおよび eCG、それに続く hCGの投与による卵胞発育誘起により成熟した卵胞









Fig. 4. カニクイザル卵子と ICSIによる顕微授精 
卵胞発育誘起により採取した卵子はその成熟段階により 3種類、つまり卵核胞（矢頭）
をもつ GV期卵（A）、卵核胞が崩壊した GVBD期卵（B）、第一極体（矢印）を放出
したM II期卵（C）に分類した。もっとも成熟した段階にある M II期卵に対し ICSI
により顕微授精を行った（D）。雌雄前核（矢頭）と第二極体（矢印）をもつ正常な受
精卵（E）が認められた。スケールバーは 100 m。 
A B C 
D E 
 62 





M II期卵 GVBD 期卵 GV 期卵 
Method A 
(25 IU/kg hFSH : 9 回) 
7 31±12 * 12±6 (38.7%) 8±4 (25.8%) 9±3 (29.0%) 
Method B 
(200 IU eCG : 6回) 
8 18±4 7±2 (38.9%) 4±3 (22.2%) 7±2 (38.9%) 
Method C 
(75 IU/kg hFSH : 3回) 
5 21±4 ** 10±3 (47.6%) 3±2 (14.3%) 7±1 (33.3%) 
* : P=0.50、** : P=0.57 
それぞれの比率は（各成熟段階の卵子数 / 採取した卵子数）である。 
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Table 2 各卵胞発育誘起法により採取したカニクイザル卵子の受精能 
卵胞発育誘起方法 頭数 卵子数 生存卵子数 
受精率 受精しなかった
卵子数 
2PN2PB* 3PN1PB** 1PN2PB*** 
Method A 
(25 IU/kg hFSH : 9回) 
4 62 53 (85.5%) 28 (45.2%) 2 (3.2%) 1 (1.6%) 22 (41.5%) 
Method B 
(200 IU eCG : 6 回) 






Fig. 5. 新規樹立したカニクイザル ES 様細胞のコロニー 
新規樹立した ES 様細胞（A）は標準的なカニクイザル ES 細胞株である CMK6 細胞
（B）と類似したコロニー形態を示した。スケールバーは 100 m。 
A B 
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Fig. 7. ALP 染色による未分化性の解析 
ALP 染色により新規樹立した ES 様細胞（A）のコロニーが赤色に染色され ALP の発
現を認めた。ES 様細胞のコロニーを取り囲んでいるフィーダー細胞では染色されて
















Fig. 8. 免疫蛍光抗体染色法による未分化マーカーの発現 
免疫蛍光抗体染色法による未分化マーカー発現の確認を行った。未分化マーカーであ
る Oct-3/4 陽性細胞（赤色）、SSEA-4陽性細胞（赤色）、TRA-1-60 陽性細胞（緑色）、
TRA-1-81陽性細胞（赤色）が認められた。一方、SSEA-1（緑色）および SSEA-3（緑
色）の陽性細胞は認められなかった。DAPI（青色）は各細胞の核を示す。スケール












Fig. 9. 新規樹立した ES 様細胞の EB形成 
FGF2を添加していない m-ES 細胞培養液を用いて、非接着性のペトリディッシュに
























Fig. 10. テラトーマ形成と in vivo で分化した ES 細胞 
免疫不全マウス（NOD.CB17-Prkdcscid/J）の片側の後脚の大腿筋中に1頭あたり約1×106個





性細胞（G、矢頭）が観察された。スケールバーは 100 m。 
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Fig. 11. カニクイザル ES 細胞の分化誘導スケジュール 
FGF2を添加しない m-ES 細胞培養液で維持培養を行った Fld-ES 細胞を RAのみで分
化誘導を行う方法（Group A）、同じく Fld-ES 細胞を RAと FGF2 で分化誘導を行う方
法（Group B）、FGF2 を添加した m-ES 細胞培養液で維持培養を行った CMK6細胞を












Fig. 12. EBのサイズにおける接着率 
Fld-ES 細胞より 3日間形成された EBを直径 500～700 m（矢印）の大きさのものと
直径 300～500 m（矢頭）の大きさのもので選別し、接着培養時のそれぞれの接着率
を比較したところ、78.9％（45/57）、9.5％（6/63）と有意差が認められた（P<0.05）。
スケールバーは 200 m。 
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Fig. 13. RA濃度による EBの接着率および神経線維状構造の出現率 
Fld-ES 細胞株から形成した EBを最終濃度 0.5 M、1 M、10 M、100 M の RAを
添加した m-ES 細胞培養で培養を行い、また、コントロールとして RAを添加してい
ない培養条件にて EB の接着培養を行った。EBの接着率はそれぞれ 70.8％（34/48）、
78.9％（45/57）、75.5％（40/53）、2.1％（1/47）、74.5％（38/51）となり 0.5 M、1 M、
10 M およびコントロールでは差は認められなかった（A）。接着培養を開始してから
30 days 
0.5 M RA : 30 days 
1 M RA : 30 days 
10 M RA : 30 days 
100 M RA : 3 days 
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30日後に、1 M RA を添加した条件で接着培養を行った EB由来のコロニーにおいて
82.2％（37/45）のコロニーで神経線維と推測される構造の出現を確認した（B、E、
矢印）。コントロールおよび 0.5 M、10 M の RAを添加した培養条件下では、神経
線維状の構造が確認できなかった（C、D、F）。100 M の RA を添加した培養条件下
では、接着培養開始から 3日後では接着したコロニーの形成が認められなかった（G）。








Fig. 14. カニクイザル ES 細胞から分化誘導した神経系細胞 
全ての Groupで神経線維状の構造が確認され（A-C、矢印）、神経細胞の細胞マーカ
ーである-tubulin III陽性細胞（緑色）への分化（E-G）が確認された。Group Bおよび
Group C でアストロサイトの細胞マーカーである GFAP 陽性細胞（赤色）への分化が




色した（D、H、L）。青色は各細胞の核を示す。スケールバーは 200 m。 
